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 論文題名 
Severity of myasthenia gravis influences the relationship between TOF ratio and 
twitch tension, and run-down of rat endplate potentials 
 
 
 研究目的 
 重症筋無力症（MG: myasthenia gravis）はアセチルコリン受容体（AChR：acetylcholine 
receptor）に対する自己抗体により、神経筋接合部（NMJ：neuromuscular junction）が
障害され発症する自己免疫疾患である。筋力低下および易疲労性を特徴とし、非脱分極性
筋弛緩薬（NMBAs：nondepolarizing neuromuscular blocking agents）に対して高い感
受性を示す。NMBAs の注意深い投与と筋弛緩状態のモニタリングを十分に行っても、全
身麻酔後には筋無力性クリーゼおよびコリン作動性クリーゼによる呼吸不全が起こる可
能性が高く、MG患者の麻酔管理における大きな問題となっている。筋弛緩状態は単収縮
力（T1）により判断されるが、継続的な測定は技術的に困難なため、臨床上は train of ratio
（TOFR）で評価される。一般的に T1 と TOFR の関係性は一定とされているが、神経筋
伝達能が変化したMG患者では報告例はなく、TOFR が筋弛緩状態の評価指標として適し
ているか不明である。 
 私はMGの重症度が TOFRと T1の関係性に影響を及ぼし、TOFRの回復が T1の回復
を反映しないという仮説を立て、その検証のために異なる重症度のMGラットを用いて、
代表的な非脱分極性筋弛緩薬であるロクロニウム（ROC：rocuronium）投与時の T1 と
TOFRの関係性を収縮生理学的実験により評価し、その関係性の変化の機序を電気生理学
的実験および形態学的実験で調べた。 
  
 
 研究方法 
 4週齢の Lewisラットを用いて、抗 AChR抗体を投与することにより、重症度の異なる
MG モデル 2 群（中等度 MG 群，重症 MG 群）および sham 群を作製し、その臨床症状
を 6段階の尺度（0：無症状～6：死亡）で評価した。 
 次に各々の群で、左横隔神経-横隔膜標本を用いた収縮生理学的実験を行った。ROC を
加算投与しながら筋収縮力を測定し、それぞれの群における用量―収縮力曲線を作成し、 
T1 を X％に減弱させるロクロニウム濃度（IC[X]：X％ inhibitory concentration of 
rocuronium）を求めた。 
 ROC非存在下および存在下（IC25，50，75）における T1と TOFRを測定した。電気
生理学的実験により ROC非存在下および存在下（IC50）における微小終板電位（MEPP：
miniature endplate potential）と終板電位（EPP：endplate potential）を測定した。最
後に神経筋接合部を電子顕微鏡で観察し、形態学的に評価した． 
 
 
 研究成績および考察 
MGラットの重症度評価について 
 抗 AChR抗体を投与してから 12～60時間後に、重症MG群では中等度MG群、および
sham群と比較して、有意に重度な臨床症状尺度を示した。中等度MG群では sham群と
比較して、有意に重度な臨床症状尺度を示した。 
 
TOFRと T1の関係性について 
 IC50投与下で、T1の減弱率は 3群間で差は見られなかったが、TOFRは重症MG群で
sham群および中等度MG群より有意に高かった。MGが重症になるほど TOFRは T1の
回復を反映しない可能性があることが示唆された。この結果は、MGの重症度が TOFRと
T1の関係性に及ぼす影響ついての初めての知見である。 
 
TOFRと T1の関係性変化の機序について 
 ROC 非投与下で MEPP を測定した。重症 MG群において MEPP の振幅は他の 2 群よ
り有意に小さく、頻度は 3群間で有意な差は見られなかった。MEPPの振幅は T1に強く
影響する postsynaptic function を反映し、MEPP の頻度は TOFR に強く影響する
presynaptic functionを反映する。この結果はMGの重症度が高くなる程、ROC非投与下
では presynaptic function より postsynaptic function が強く障害されることを表してい
る。重症MG患者では ROC非投与下における TOFRの減弱は、より大きな T1の減弱が
存在する可能性が示唆された。 
 ROC 非投与下および IC50 で EPP を測定した。IC50 での EPP の振幅は ROC 非投与
下に比べ、全ての群で有意に減弱した。sham群と中等度MG群において、IC50での EPP
の rundownは，ROC非投与下に比べ有意に強く抑制された。ACh放出素量（QC：quantal 
content）は、ROC 非投与下に比べ有意に低かった。しかし、重症 MG 群では EPP の
rundownと QCはともに、ROC非投与下に比べて有意な差を認めなかった。つまり、IC50
における ROC が EPP の振幅を減弱させる作用は 3 群で同程度に認めるが、ROC が
rundown を増強させる、または QC を減少させる作用に関しては，重症 MG 群で他の 2
群に比べ有意に小さいことを示す。EPP の振幅の減弱は ROC による postsynaptic 
function の低下作用を示し、EPP の rundown の強調および QC の減少は presynaptic 
function の低下作用を反映するため、これらの結果は、重症 MG において ROC が
presynapticより postsynaptic functionに強く作用することを示している。これが、ROC
投与下において、重症MG群で TOFRの回復が T1の回復を反映しない現象の一因である
と考えられた。 
 NMJを電子顕微鏡で形態学的に評価した。中等度MG群および重症MG群のNMJで、
シナプスひだの破壊によるシナプス後膜の平板化が観察された。一次シナプス間隙は重症
MG群において、sham群および中等度 MG群より有意に拡大していた。シナプスの間隙
の拡大は postsyanptic functionの低下に強く影響するため、シナプスの間隙の拡大が①重
症MG群でROC非投与下において presynapticより postsynaptic functionが強く障害さ
れる現象、および②ROCが presynapticより postsynaptic functionに強く作用する現象
の一因であると考えられた。 
 
 結論 
本研究において、重症度の異なるラットMGモデルを作製した。中等度MG群と重症MG
群の臨床症状尺度は有意に異なり、MGの重症度に着目した研究において、幅広く活用で
きると考えられた。MGの重症度は TOFR と T1の関係性に影響を及ぼし、TOFRの回復
が T1 の回復を反映しないという仮説が実証された。重症 MG において、ROC が
presynapticより postsynaptic functionに強く作用することがその機序であると考えられ
た。その一因は、重症 MG において、シナプス後膜の障害による postsyanptic function
に強く影響する一次シナプス間隙の拡大と考えられた。本研究から、重症MG患者では、
NMBAs による筋弛緩状態の TOFR による評価は、T1 の回復を過大評価する可能性が示
唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論文審査の要旨及び担当者 
               （平成 27年 3月 31日授与） 
報告番号 甲第  2837  号 氏  名 高橋 和伸 
 
論文審査 
担 当 者 
主査  教授 山蔭 道明  副査  教授 下濱  俊   
委員  教授 成松 英智  委員  教授 堀尾 嘉幸  
 
論文題名 
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 筋弛緩状態の評価方法である TOF ratio と実際の筋収縮力である単収縮力との相関関
係は重症筋無力症で不明であることに着目し，MG モデルラットの神経横隔膜標本を用
いて，MGの重症度が TOF ratioと単収縮力との相関関係に及ぼす影響を収縮生理学的
に評価した．MGの重症度が高くなるほど TOF ratioは単収縮力と比較して，減弱しに
くかった．その機序を解明するために，電気生理学的検討を行い，MG の重症度が高く
なると，シナプス前機能より後機能が有意に障害されることが原因と考えられた．さら
に形態学的検討を行い，MG の重症度が高くなると，一次シナプス間隙幅が拡大するこ
とが，シナプス後機能が優位に障害される一因と考えられた．本研究は，重症筋無力症
患者における TOF ratioによる筋弛緩状態の評価への問題を提示し，その機序を科学的
に示したもので，医学博士授与に値する研究成果であるとの評価を審査委員会全員に認
められた． 
 
